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:&4i Nouveaux esters methyliques derives de racide 2,2-dimethyl cyclopropane 1,3-dicarboxylique, leur preparation et I 
intermedial res nouveaux obtenus. 



© L'invention a pour objet les composes repondant a la 
formule (I): 



HOOC^ 3 



C00CH, 



(1) 



y 2 



H,C 



04 
< 

rs 
o 

o 
in 



de configuration cis ou trans, sous leurs formes optiquement 
actives ainsi que leur preparation par dedoublement du 
mono ester methylique de I'acide I1RS,3SR) cis 2,2-dimethyl 
cyclopropane 1,3-dicarboxylique a 1'aide de la <d) ou (1) 
a-methyl benzylamine et isomerisation eventuelie par action 
d'une base forte. 

L'invention a egalement pour objet les nouveaux inter- 
mediates obtenus. 

Les composes (I) sont des intermedi aires dans la 
synthase d'esters chrysanthemiques. 



ex. 
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Nom/eaux «*«»«r S methyl <rm».« derives de 1-acide 2 , 2-dimethyl 
rvrlonro^n'A 1 ■ 3-di c *fW^liaue ^ letfr' tiriparafioa et les inter- 
di aires nouveaux obtenus . 

La presente invention concerne de nouveaux esters methyli- 
ques derives de l'acide 2, 2-dimethyl cyclopropane 1,3-dicarbo- 
xylique ainsi que leur procede de preparation et les interme- 
diaires nouveaux obtenus. 
5 L' invention a ainsi pour objet les composes repondant a 

la formule I : 

c — — c 

H00C^3\ /l\c00CH 3 (I) 

"lOde configuration cis ou 'trans, sous leurs formes optiquement 
actives . 

L ' invention a done plus particulierement pour objet les 
mono esters methyliques des acides (1R.3S) et (1S,3R> cis 2,2-ddirethyl 
cyclooropane-l,3-dicarboxyliques, ainsi que les mono esters 

15 methyliques des acides (1R,3R) et (IS, 3S) trans 2, 2-dimethyl cyclopro- 
pane-1 , 3-dicarboxyliques . 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de prepara- 
tion des composes de formule I, telle que definie ci-dessus, 
caracterise en ce que l'on salifie le mono ester methylique de 

20 l'acide (lKS,3SR)cis 2, 2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique 
par la (d) ou la (1) * -methyl benzyl amine, isole le sel cris 
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tallise forme, le solubili.se dans l' eau, traite par une .base 
minerale puis par un acide et isole, selon que 1'on a utilise 
la (d) ou la (1) <*-methyl benzylamine, respectivement, le mono 
ester methylique de 1' acide (1R,3S) cis ou de I'acide (1S,3R) cis 2,2- 
5 dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique, puis, le cas echeant, 
1* isomer ise par action d'une base forte, pour obtenir respecti- 
vement le mono ester methylique de I'acide (lS,3S)trans ou de I'acide 
(1R,3R) trans 2,2-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique. 
L 1 invention a done notamraent pour objet un procede de pre- 
loparation des composes de formule I, tels que definis ci-dessus, 
de configuration cis, caracterise en ce que I'on salifie le 
mono ester methylique de- I'acide dRS,3£R)cis 2,2^iimethyl cyclopro- 
pane 1, 3-dicarboxylique par la (d) ou la (1) «< -methyl benzylami- 
ne, isole le sel cristallise forme, le solubilise dans l'eau, 
15 traite par une base minerale puis par un acide et isole, selon 
que l'on a utilise la (d) ou la (1) <*-methyl _benzyl amine, res- 
pect! vement7~le mono ester methylique de I'acide .(lR,3S)cis ou de 
I'acide (lS,3R)cis 2 , 2~-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique, 
ainsi qu'un procede de preparation des composes de formule I, 
20 tels que definis ci-dessus, de configuration. • trans, caracterise en 
ce que I'on salifie le mono ester methylique de -I'acide (IRS ,3 SI) 
cis 2,2-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique par la (d) ou 
la (1) <X-methyl benzylamine, isole le sel cristallise forme, le 
solubilise dans l'eau, traite par une base minerale puis par un 
25 acide et isole, selon que l'on a utilise la (d) ou la (1) e< -me- 
thyl benzylamine, respectivement, le mono ester methylique de 
I'acide (lR,3S)cis ou de I'acide (1S,3R) cis 2,2-dimethyl cyclopropane 
1, 3-dicarboxylique que I'on isomerise par action d'une base 
forte, pour obtenir respectivement le mono ester methylique de_ 
30 I'acide (lS,3SJtrans ou de I'acide (1R,3R) trans 2,2-dimethyl cyclo- 
propane 1 , 3-dicarboxylique . 

Dans un mode d' execution prefere du procede de 1' invent ion, 

- la salification est effectuee au sein de l 1 acetone; 

- la cristallisation du sel dans 1' acetone est effectuee en 
35deux etapes successives; 

- la base minerale est le carbonate de potassium, le carbonate 
de sodium, la soude diluee ou la potasse diluee; 

- I'acide utilise apres le traiteient par une base minerale peut etre un ad< 
mineral dilue, tel que I'acide chlorhydrique ou I'acide sulfurique dilue ; 

40- la base forte est un alcoolate alcalin, tel que le methylate ou I'etfcylate 
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de sodium cu le terbutylate de potassium ou un hydrure alcalin et l'on cpere 
au sein d'un aloool ou d'un ether. 

L' invention a enfin pour objet, a titre de produits interme- 
diaires nouveaux, necessaires dans 1' execution du procede ci- 
5 dessus, les sels de d et 1 <x-methyl benzylamine des mono esters 
methyliques des addes (UR,3S)cis et (lS,3R)c±s 2,2-diraethyl cyclopropane 
1 , 3-dicarboxyliques . 

Le dedoublement d'esters d'acides cis cyclopropane 1, 3-dicarbo- 
xyliques n'a jamais ete realist a ce jooir. L'interet du procede 
10 reside dans le fait que le dedoublement qui n'est pas possible 
dans le cas du diacide lui-meme devient possible dans le cas 
d ! un mono ester a cause de 1' existence d ' enantiomeres due a la 
dissyroetrie de la molecule. 

De mime, le passage d'un derive cyclopropane dicarboxylique 

15 cis au derive trans correspondant n'a jamais ete decrit a ce 
jour. Le procede de 1' invention montre que, de maniere inatten- 

due, il est possible d'isomeriser un compose de fonnule I de 
configuratian (1R,3S) ou (1S,3R) cis en un caroose 'analogue (13,35) "ou (1R,3R> 
trans par traitenent a l'aide d'une base forte sans qu'une saponifi- 
cation de 1" ester ou une racemisation au moins notable n'intervienne- 

20 _ 

Le schema figurant ci- joint explicite 1' ensemble des transfor- 
mations realisees. 

Les composes de formule I sont des cnrooses intennediaires, per 
exerole dans la syntbese des derives. c3^rysar±hsrdques.. correspondants. 
25 II est en effet possible, a partir des composes I, par une 
suite de reactions coraprenant une* reduction de la fonction 
acide, puis une oxydation de 1 1 alcool obtenu en aldehyde et 
enfin une reaction de Wittig a l f aide d'un halogenure de tri- 
phenyl isopropyl phosphonium, d'obtenir lister chrysanthemique 
30 methylique dont la configuration est celle du compose I utilise. 
Un exemple de preparation <3ii (lR,3S)cis chrysanthsnate de methy- 
le au depart du mono ester methylique de 1 1 acide ^<IR,3S)cis 2,2-di- 
methyl cyclopropane 1 , 3 -dicarboxylique est donne ci-apres dans 
la partie experimentale. 
35 Une suite de reactions de ce type s 1 appliquant a des compo- 
ses racemiques a deja ete decrite par la societe demanderesse 
dans le brevet beige n° 862 461. 

II est bien connu que les esters chrysanthemiques ainsi 
obtenus sont eux-memes des intermedia ires dans la synthese d'au- 
40tres esters connus possedant des proprietes pesticides notam- 
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meirt insecticides . 

Le mono ester methylique de l'acide (IRS, 3£R) cis 2 , 2-dimethyl cy- 
clopropane 1, 3-dicarboxylique est decrit par exemple dans Am. 
Soc. 16, 5257 (1954) . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 

la limiter. 

Example 1 : Dedoublement du mono ester met hvlicme de l'acide (IRS, 
3S0.cis 2, 2 -dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxvlicrQe > 
a) isolejnent_dujnono_ester_^ 



lo 




(1R,3S) 



On met en solution dans 100 cm3 d' acetone, 5,26 g de mono 
ester methylique de l'acide (1RS,3SR) cis 2, 2-dimethyl cyclo- 
propane 1, 3-dicarboxylique, ajoute 3,7 g de d (H-) -methyl 
benzylamine puis maintient au repos a temperature ambiante 

iSpendant 4 jours et filtre les cristaux formes • On evapore k sec 
le filtrat et le reprend a 1' acetone. On laisse au repos pen- 
dant 24 heures et filtre les cristaux formes que l'on joint a 
ceux precedemment obtenus. Le filtrat A est conserve. 

On dissout ces cristaux dans 1' acetone, puis apres avoir 

2oinitie la cristallisation, laisse au repos pendant 3 jours. On 
filtre les cristaux formes, les seche et obtient 1,'69 g de sel 
attendu . 

On dissout # le sel dans I'eau, ajoute 1,03 g de carbonate de 
potassium, lave la phase aqueuse' a 1' ether, I'acidifie legere-^ 

25ment par addition d'acide chlorhydrique . a 10%, extrait a 1" ether, 
lave la phase etheree a I'eau puis a I'eau salie, la seche et 
evapore le solvant. On obtient 1 g de mono ester methylique de 
l'acide (lR,3S)cis 2, 2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique , 
/*c/ 2 * = +30,92° (Ethanoi) , F = 54°C, qui se revele etre un melange 

3-i-enf ermant* 94, 23% de mono ester de l'acide (lR,3S)cis et 5,77% 
de mono ester de l'acide (lS,3R)cis. • 
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b) isolement_aujnono_ester_de_l^ 

H00C . % ^/COOCH 3 
^ 

(IS, 3*0 




On evapore k sec le filtrat A obtenu precedemment, puis le 
traite comme decrit ci-dessus pour obtenir l ! acide correspon- 
5 dant, qui se revele etre un melange renfermant 57% de mono 
ester de 1 1 acide (1S,3R) cis et 43% de mono ester de l'acide 
C1R,3S) cis. 

On traite cet acide (2,56 g) par 1 , 8 g de 1 (-) cX-methyl 

benzylaiuine puis poursuit les operations comme decrit precedent- 

loment dans la preparation de 1' acide (lR,3S)cis, On obtient finale- 

ment 0,813 g d' acide (lS,3R)cis attendu, /&/ 2 q - -29, 3.° (Ethanol) 

F=53°C, qui se revele etre un melange renfermant 92% de mono 

ester de 1' acide (lS,3R)cis et 8% de mono ester de 1' acide 

(lR,3S)cis. _ . 
Spectre KMN (CDCl^) 

H00Cx % ,C00CH 3 ^H a =■ singulet k 1,28 ppm 

^C- /f^l] singulet a 1,40 ppm 

(b) 3 ^ aH. - singulet a 1,96 ppm 

/2\~ AH » singulet a 3,70 ppm 

H_C CH 3 c 

(a) 

Exem-ple 2 t Isomerisation du mono es ter methvliaue de 1' acide 
(!S r 3R)cis 2.2-dimethvl cyclopropane 1 , 3-di carboxvligue en 1' es- 
ter d' acide (1S.3R) trans corr espondant .... _ 
20 H0OC COOCiLj HOOC 

/ 

(1S.3R) \/ > \/ C1R.3R) 





On melange sous gaz inerte 0,516 g de mono ester methylique 
de 1' acide (1S,3R) cis 2,2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxy- 
lique et 3 cm3 d ' une solution 5M de methylate de sodium dans 
le methanol. On porte au reflux pendant 75 minutes, laisse re- 
25venir a temperature ambiante puis ajoute de 1 ' acide chlorhydri- 



* 
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que a 10% (pH2) . On extrait a 1' ether, lave la phase etheree 
a l'eau puis avec une solution aqueuse saturee de'chlorure de 
sodium, seche et evapore le solvent. On obtient 0,36 g de mono 
ester methylique de l'acide (1R.3R) trans attendu. 
5 /«/ 2 *- = -51,65" (Ethanol) 
Spectre RMN (CDClj) 



J> C <~ /i>V (1R.3R) singulet k 1,31 ppm 

(b) E^ 3 COOCH3 aH(w . aiagulet a 2f23 ppa 



(aj 

(a) - 
Exemole 3 : T^merisation du mon o ester methvlicue de l'aciae 
(ip^s) cis 2.2-atmethvl c yclopropane 1 , 3-dicarboxvlicxue en 
lO llester d'acide (1S.3S) trans correspondant. 




(1S,3S) 

V^c^ ; 2 

On opere de maniere analogue a celle decrite a l'exemple 
2 au depart du mono ester de l'acide (1R,3S) cis et obtient le 
mono ester de l'acide (15,3s) trans attendu, 
15 /*/ 2 D 5 - +51,66° (Ethanol) 

Exemole 4 : Application du mono ester methylique de l'acide 
flR.3S) cis 2.2-dimethvl cyclopropane 1 , 3-dicarboxyl ique k la 
preparation de 1 ' ester methvlioue de l'acide chrysanthemique 
correspondant • 

20 Stade_A : Ester methylique de l'acide (1R,3S) cis 2,2-dimethyl 
3-hydroxymethyl cyclopropane-l-carboxylique . 

On dissout 0,8 g de mono ester methylique de l'acide 
(1R,3S) cis 2,2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique dans 
20 cm3 d 1 ether puis ajoute lentement sous atmosphere inerte 

25 0,348 g de diborane dans le dimethyl sulfure (5,05 x 10" mole) 
On porte au reflux pendant une heure puis laisse revenir a tem- 
perature ambiante, ajoute 2 cm3 de methanol puis 10 cm3 d'acide 
chlorhydrique a 10%- On extrait a 1' ether, lave la phase ether - 
ree a l'eau, puis avec une solution aqueuse saturee de chloru- 
30re de sodium et seche. On evapore le solvant et purifie le 
residu sur silice (eluant : ether (RF = 0,7))- On obtient 0,57 g 
de produit attendu. /<*/ 2 D 5 = -73,76° (Ethanol) 
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Spectre IR 

Absorption de 3050 a 3700 cm" 1 (OH) 
Spectre RMN (CCl^) 

H (b) JL (b) AH a 31 singulet i 1,16 ppm 



1 C ;~" ~ ( %' a = multiplet de 1,24 & 1,56 ppm 

H0H 2 C (d)* 3 < 1R » 3S > ^ H c a massif a 3,20 ppm 
(c) (c) / \ rT3 *H ° singulet A 3,57 ppm 

, X & H =* doublet centre* sur 3,78 ppm 

U) U) e (J -7 Hz) 



5 Stade B : Ester methylique de 1'acide (IR, 3S) cis 2,2-dimethyl 
3-f orxnyl cyclopropane-1 -car boxy lique - 

On met en suspension 1,105 g de complexe anhydride chrcmique- 
chlorhydrate de pyridine (5,18 x 10~ 3 mole) cans 7 cm3 de chlo- 
rure de methylene puis ajoute 0,54 g de produit prepare au 
lO stade A .en solution dans 7 cm3 de chlorure de methylene et main- 
tient sous agitation pendant 3 heures. On ajoute ensuite 7 cm3 
d* ether, maintient sous agitation pendant 2 heures, filtre, 
lave plusieurs fois ie produit filtre a 1' ether, recupere le 
filzrat, evapore le solvant et purifie le residu sur silice 
15 (eluant : ether-pentane 8/2 (R£=0,85)). On obtient 0,48 g de 
produit attendu^ M/ 2 ^ = -82,15° (Acetone). 
Spectre IR : 

Absorption a 1730 cm" 1 (C=0 ester) et 1700 cm" 1 (C=0 aldehyde) 



Spectre RMN (CC1 4 ) 



20 




= singulet a 1,24 ppm 

singulet a 1,49 ppm 

m doublet centre" sur 1,7 ppm 
(1R,3S) Jb,c-8Ez. Jb,e-6Hs 

A*H " doublet' centre sur 2,01 ppm 
C . .J - 8Hz 

« singulet a 3,65 ppm 

AH ■ doublet centre* sur 9,58 ppm 
e J = 6Hz 

Stade C : (1R,3S) cis chrysanthemate de methyle 

On met en suspension, sous atmosphere inerte, 1,08 g d*io- 
dure d'isopropyl triphenyl phosphonium dans 10 cm3 de tetrahy- 
drofuranne. On ajoute 1,5 cm3 d , une solution 1,6N de butyl li- 
25 thium dans l'hexane. On agite pendant 10 minutes puis ajoute 
0,34 g de produit prepare -au Stade B. On agite pendant 30 minu- 
tes, ajoute de l'eau, extrait a l 1 ether, lave la phase etheree . 
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V l'eau, puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure do 
sodium et la seche. On evapore le solvant et purifie le residu 
sur silice (eluant ether-pentane 1/9 . Rf = 0,75). On obtient 
0,19 g de produit attendu. A/"= _+57, 848 (Acetone). 




i 
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Revendications 



!• - lues composes repondant a la formule I : 



H 



H 



H00C 




(I) 



de configuration cis ou trans, sous leurs formes optiquement 
actives • 

5 2.- Les mono esters methyliques des acides (1R,3S) et (1S,3R) 
cis 2 , 2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxyliques . 

3. - Les mono esters methyliques des acides (1R,3R) et (1S,3S) 
trans 2 , 2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxyliques . 

4 . - Precede de preparation des composes de formule I tels que 
10 definis a la revindication 1, caracterise en ce que l'on sali— 

fie le mono ester methylique de I'acide (1RS,3SR) cis 2, 2-dime- 
thyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique par la (d) ou la (1M -me- 
thyl benzylamine, isole le sel cristallise forme , le solubilise 
dans Ueau, traite par une base minerale puis par un acide et 

15 isole, selon que l'on a utilise la (d) ou la (1) oC -methyl ben- 
zylamine, respect ivement le mono ester methylique* de I'acide 
(1R,3S) cis ou de I'acide (1S,3R) cis 2, 2-dimethyl cyclopropane 
1 , 3-dicarboxylique, puis, le cas echeant, l'isomerise par ac- 
tion d'une base forte, pour obtenir respectivement le mono 

20 ester methylique de I'acide (1S,3S) trans ou de I'acide (1R,3R) 
trans 2 , 2-dimethyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique . 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que 

- la salification est effectuee au sein de 1' acetone; 

- la cristallisation du sel dans 1' acetone est effectuee en 
25 deux etapes successives; 

- la base minerale est le carbonate de potassium, le carbonate 
de sodium, la soude diluee ou la potasse diluee; 

- la base forte est un alcoolate alcalin, tel que le methylate 
de sodium ou le terbutylate de potassium ou un hydnzre alcalin et 



30 1"*gh opere au sein d'un aloool ou d'urr ether. 

6 . — A titre de produits intermediates nouveaux, necessaires 
dans 1 1 execution du procede selon la revendication 4 ou 5, les 
sels de d et 1 # -methyl, benzylamine des mono esters methyliques 
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des acides (1R,3S) cis et (1S.3R) cis 2,2-dimethyl cyclopropa- 
ne i,3-dicarboxyliques. 



1 



CAT) 



Revendications : 
1.- .Procede de preparation des composes repondant a la formule 



de configuration cis ou trans, sous leurs formes opticuement 
5 actives, caracterise en ce que l'on salifie le mono ester methy- 
lique de l'acide (lRS,3SR)cis 2,2-dim£thyl cyclopropane 1,3-di- 
carboxylique par la (d) ou la (1) c< -methyl benzylamine, isole 
le sel cristallise forme, le solubilise dans l'eau, traite par 
une base minerale puis par un acide et isole, selon que l'on a 

10 utilise la (d) ou la (1) ^-methyl benzylamine , respectivement 
le mono ester methylique de 1" acide (lR,3S)cis ou de 1* acide 
(lS,3R)cis 2,2-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique, puis 
le cas echeant, l'isomerise par action d'une base forte, pour 
obtenir respectivement le mono ester methylique de 1* acide (1S,3S) 

15 trans ou de l'acide (1R,3R) trans 2,2-dimethyl cyclopropane 1,3- 
dicarboxylique . 

2- Procede . selon la revendication 1, caracterise en ce que 

- la salification est effectuee au sein de 1' acetone; 

- la cristallisation du. sel dans 1' acetone est effectuee en 
20 deux etapes success ives; 

- la base minerale est le carbonate de potassium, le carbonate 
de sodium, la soude diluee ou la potasse diluee; 

- la base forte est un alcoolate alcalin, tel que le methylate 
de sodium, l'ethylate de sodium ou le terbutylate de potassium, 

25 et l'on opere au sein d'un alcool. 

3.- Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la 
base forte est un alcoolate alcalin, tel que le methylate ou 
l'ethylate de sodium ou le terbutylate de potassium ou un 
hydrure alcalin et l'on opere au sein d'un alcool ou d'un ether. 

30 4.- Procede selon la revendication 1, pour preparer les mono 
esters methyliques des acides (1R,3S) et (lS,3R)cis 2,2-diimS- 
thyl cyclopropane 1, 3-dicarboxyliques , caracteris^ en que l'on sali- 
fie le mono ester methylique de l'acide (1RS,3SR) cis 2,2-cime- 
thyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxylique par la (d) ou la (l)a-me- 

35 thyl benzylamine, isole le sel cristallise forme, le solubilise 



(I) 



H 



a 




(D 
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dans I'eau, traits par une base minerale puis par un acide et 
isole, selon que l'on a utilise la (d) ou la (1) oC -methyl ben- 
zylamine, respectivement le mono ester methylique de 1' acide 

<1R,3S) cis ou de 1 'acide (1S,3R) cis 2 , 2-dimethyl cyclopropane 

1 , 3-dicarboxylique . 

5 _ Precede selon la revendication 1, pour preparer les mono 
esters methyliques des acides (1R.3R) et (li>,3S>trans 2,2-di- 
methyl cyclopropane 1 , 3-dicarboxyliques , caracterise en ce 
que l'on salifie le mono ester methylique de 1' acide (1RS,3SR) 
cis 2,2-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique par la (d) ou 
la Cl)<* -methyl benzylamine, isole le sel cristallise forme, 
le solubilise dans l'eau, traite par une base minerale puis par 
un acide et isole. selon que l'on a utilise la (d) ou la (1) 
*-methyl benzylamine, respectivement le mono ester methylique 
de 1- acide (lR,3S)cis ou de 1- acide (lS,3R)cis 2,2-dimethyl 
cyclopropane 1, 3-dicarboxylique, puis l'isomerise par action 
d'une base forte, pour obtenir respectivement le mono ester 
methylique de 1 ' acide (IS, 3S) trans ou de 1' acide (1R,3R) trans 
2,2-dimethyl cyclopropane 1, 3-dicarboxylique. 
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